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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von 1 ,1 -Dioxoperhydro-1 ,2,4-thiadiazinen zur Herstellung von kosme- 
tischen oder pharmazeutischen Zubereitungen, die gegen unreine Haut und Formen der Akne wirksam sind. 
[0002] Unreine Haut wird im wesentlichen durch eine erhohte Aktivitat derTalgdrusen und einerdamit verbundenen 
erhohten Absonderung von Sebum verursacht. Akne ist eine Hauterkrankung, die durch nicht-entzundliche und ent- 
zundliche Knotchen gekennzeichnet ist, die zur Pustel-, Abszess- und Narbenbildung fuhren kann. Ursachen sind die 
Verhornung und Verstopfung der Haarfollikel (Bildung von Komedonen), eine erhohte Talgproduktion und die Produk- 
tion gewebeschadigender Enzyme durch Bakterien (Propionibacterium acnes). Therapeutisch kommen Antibiotika, 
Keratolytika und Peroxide zur Anwendung. 

[0003] So beschreibt beispielsweise die EP 0 536 360 A die topische Behandlung von Akne mit den Antibiotikaklas- 
sen Aminopenicilline und Cephalosporine. Antibiotika haben jedoch den Nachteit, dass die bekampften Mikroorganis- 
men, beispielsweise Bakterien, dagegen resistent werden konnen. Die EP 0 639 068 A beschreibt die Behandlung 
von Akne mit den Keratolytika Salicylsaure und Pantothensaure. Keratolytika erweichen oder losen verhornte Haut- 
schichten auf, haben jedoch keinen Einfluss auf Entzundungen verursachende Mikroorganismen. US 5 767 098 A 
beschreibt die Behandlung von Akne durch topische Anwendung einer Kombination eines Antibiotikums mit einem 
Peroxid. Substanzen wie Benzoylperoxid sind jedoch Radikalbildner, die oxidativen Stress der Haut verursachen und 
damit zu einer Langzeitschadigung fuhren konnen. Substanzen wie Benzoylperoxid oder Retinsaure erweisen sich 
zwar als wirksam bei der Reduktion von Pickeln, verursachen aber auch Reizungen, Sensibilisierungen und Allergien, 
die sich als Stechen, Jucken, Brennen, Abschuppen oder Rotungen der Haut auBern. 

[0004] Taurolidin ist ein 1 , 1 -Dioxo-perhydro-1 ,2,4-thiadiazin-Derivat und eine seit uber 30 Jahren bekannte Substanz 
(siehe CH 482 713 A)und durch die allgemeine Formel (I) 




charakterisiert, wobei im Fall von Taurolidin {V) R 1 = H und R 2 ein Rest der allgemeinen Formel (II) 




on 

ist. Sie fand bisher ausschlieBlich Anwendung in der Humanmedizin. So beschreibt beispielsweise EP 0 253 662 A 
die Verwendung von Taurolidin in Form einer wassrigen Losung zur parenteralen Verabreichung bei chirurgischen 
Eingriffen gegen Infektionen durch Bakterien oder bakterielle Toxine. WO 92/00743 beschreibt ein Verfahren zur Be- 
handlung oder Prophylaxe von Tumoren durch Verabreichung einer effektiven Dosis von Taurolidin und/oderTaurultam. 
In der DE 35 33 612 A wird die Verwendung von Taurolidin als Blutgerinnung hemmendes Mittel beschrieben. WO 
94/03174 beschreibt ein Taurolidin enthaltendes zahnmedizinisches Mittel zur Behandlung von beispielsweise Par- 
odontics. 

[0005] Die Wirkungsweise von Taurolidin beruht vermutlich auf der Ubertragung von Methylolgruppen auf die Hy- 
droxy!- oder Aminogruppen, die sich auf Toxinen oder auf dem Murein von Bakterienzellwanden befinden. In Losung 
liegt Taurolidin (V) mit R 1 = H und R 2 = Rest mit der Formel (II) im Gleichgewicht mit Taurultam (l n ) mit R 1 und R 2 = H 
und N-Methyloltaurultam (P')mit R 1 = H und R 2 = -CH 2 -OH vor. Bei der Obertragung der Methylolgruppen auf Toxine 
oder Bakterien wird Methyloltaurultam (l ,M ) in Taurultam (I") umgewandelt, das wiederum sich im Gleichgewicht mit 



EP1 103 251 A1 



Methyloltaurinamid (III) 

R 3 HN— CH 2 — CH 2 — S0 2 — R 4 (III) 

5 

mit R 3 = -CH 2 OH und R 4 = -NH 2 befindet. Durch Methylolgruppenubertragung wird Methyloltaurinamid in Taurinamid 
(III') mit R 3 = H und R 4 = -NH 2 umgewandeft. Taurinamid (III 1 ) wird physiologisch in Taurin (III") mit R 3 = H und R 4 = 
OHtransformiert, eine naturlich vorkommende Aminosulphonsaure, die ausgesprochen gut vom Korpertoleriertwird. 
[0006] Aus der Literatur ist bekannt, dass 1,1-Dioxo-perhydro- 1, 2,4-th iadiazine, insbesondere Taurolidin und die 

io oben genannten Metaboliten, wirksam gegen verschiedene Bakterien und Pilze sind. So wird in Arzneim.-Forschung, 
42 (II), 1992, 1157 - 1159 die In-vitro-Aktivitat von Taurolidin gegen oralpathogene Mikroorganismen beschrieben. In 
der Untersuchung ist auch das anaerobe Propionibacterium acnes berucksichtigt, das man auBerin entzundeten Stel- 
len im Zahnfleisch auch in Entzundungsherden bei Akne-Patienten findet. Allerdings stellen das Auftreten von Propio- 
nibacterium acnes bei Akne-Patienten und die dadurch verursachten Entzundungen eine Folgeerscheinung und keine 

is Ursache von Akne dar. Der Literatur lasst sich nichts uber die Verwendung von Taurolidin zur topischen Anwendung 
auf der Haut zum Zwecke der Behandlung unreiner Haut und Akne entnehmen. 

[0007] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, einen Wirkstoff bereitzustellen, der den Ursachen unreiner 
Haut und Akne, namlich Hyperkeratosis, ubermaBige Sebumproduktion und bakterielle Infektion, entgegenwirkt, je- 
doch keine negativen Auswirkungen auf die Haut wie beispielsweise Hautirritationen, Hautschuppung oder Resistenz 
20 von Bakterien besitzt. 

[0008] Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass 1 ,1 -Dioxoperhydro-1 ,2,4-thiadiazine der allgemeinen For- 
mel(l), 
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35 insbesondere Taurolidin (I') mit R 1 = H und R 2 = Rest mit der Formel (H) 



40 




45 (II) 

Oder Taurultam (l n ) mit R 1 und R 2 = H gegen unreine Haut und Formen der Akne auBerordentlich wirksam sind, jedoch 
als Chemotherapeutlka nicht die Nachteile von Antibiotika, beispielsweise die Ausbildung von Resistenzen, besitzen, 
50 und zusatzlich bei topischer Applikation auf der Haut keinerlei Reizwirkungen auslosen. Die gefundene hohe Wirk- 
samkeit gegen unreine Haut und Akne lasst sich nicht allein mit der in vitro Aktivitat von Taurolidin gegen Propionibac- 
terium acnes erklaren, und war deshalb nicht zu erwarten. 

[0009] Gegenstand der Erfindung ist in einer ersten Ausfuhrungsform die Verwendung von 1,1-Dioxo-perhydro- 
1,2,4-thiadiazinen der allgemeinen Formel (I), 

55 
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worin R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sind, Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, 
Cycloalkylreste, Aralkylreste oder aromatische oder heterocyclische Reste jeweils mit 3 bis 20 C-Atomen bedeuten, 
wobei die Reste R 1 und R 2 gegebenenfalls substituiert sind, zur Herstellung kosmetischer oder pharmazeutischer 

is Zubereitungen fur die Behandlung von unreiner Haut und Akne. Entsprechende Verbindungen, insbesondere Verbin- 
dungen mit substituierten Resten sind aus der CH 48 27 13 A bekannt, auf die voll inhaftlich Bezug genommen wird. 
[0010] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von 1 ,1-Dioxo-perhydro-1 ,2,4-thiadiazinen (I) in 
kosmetischen oder pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlung von unreiner Haut und Akne, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass in dem 1 ,1 -Dioxoperhydro-1 ,2,4-thiadiazin (I) R 1 und R 2 Wasserstoffatome sind (Taurultam I") oder R 1 

20 ein Wasserstoffatom ist und R 2 einem Rest der Formel (II) entspricht (Taurolidin I'). 

[0011] Die Konzentration an 1 ,1-Dioxo-perhydro-1 ,2,4-thiadiazin (l)einschlieBlich Metaboliten in den kosmetischen 
oder pharmazeutischen Zubereitungen betragt vorzugsweise 0,005 bis 10,00 Gew.-%, bevorzugt 0,01 - 5,0 Gew.-%, 
jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

[0012] Nach einer vorteilhaften Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung werden 1 ,1 -Dioxo-perhydro-1 ,2,4-thia- 
25 diazine (I) mit anderen gegen unreine Haut und Akne wirksamen Mitteln in kosmetischen oder pharmazeutischen 
Zubereitungen eingesetzt. Besonders geeignet ist eine Kombination von 1,1-Dioxo-perhydro- 1 ,2,4-thiadiazin (I) mit 
einem Keratolytikum, insbesondere Salicylsaure, Milchsaure, Glycolsaure, Citronensaure oder Apfelsaure. 
[0013] Die Zubereitungen konnen in Form von flussigen Zusammensetzungen angewendet werden, die mittels Pin- 
seln, Abstreifern oder Roll-on-Vorrichtungen auftragbar sind, als Stifte und in Form von W/O- oder O/W-Emulsionen, 
30 die aus ublichen Flaschen und Behaltern auftragbar sind, beispielsweise Cremes oder Lotionen. Weiterhin konnen die 
Zubereitungen vorteilhaft in Form von Gesichtswassem, Tinkturen oder Reinigungsfomiulierungen vorliegen. 
[0014] Als ubliche Tragerstoffe zur Herstellung der Zubereitungen konnen neben Wasser, Ethanol und Isopropanol, 
Glycerin, Propylenglycol, Polyglycerin und Polyethylenglycol, hautpflegende Fette oder fettahnliche Stoffe wie Cetyl- 
alkohol, Cetearyloctanoat, Decyloleat und Octyldodecanol, in den fursolche Praparate ublichen Mengenverhaltnissen 
35 eingesetzt werden, sowie Verdickungsmittel, beispielsweise Hydroxyethyl- oder Hydroxypropylcellulose, Salze der Po- 
lyacrylsaure, Polyvinylpyrrolidon, daneben aberauch in kleinen Mengen cyclische und kettenformige Siliconole sowie 
organisch modifizierte Silicone. 

[0015] Als Emulgatoren zur Herstellung der Zubereitungen, welche vorteilhaft als flussige Zubereitungen auf die 
gewunschten Hautbereiche aufgetragen werden sollen, und die in den Zubereitungen in geringer Menge, beispiels- 

40 weise 1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt-Zusammensetzung, verwendet werden konnen, haben sich nichtio- 
nogene Typen wie Polyoxyethylen-Fettalkoholether, beispielsweise Cetostearylalkoholpolyethylenglycolether mit 10, 
20 oder 25 angelagerten Ethylenoxid-Einheiten pro Molekul, Cetostearylalkohol sowie Sorbitanester und Sorbitane- 
ster-Ethylenoxid-Verbindungen (beispielsweise Sorbrtan-monostearat und Polyoxyethylensorbitanmonostearat), 
Glycerin- und Polyglycerin ester, beispielsweise Polyglycerin-lsostearat, Zuckerester, beispielsweise M ethyl glucose- 

45 dioleat oder Cetearylglucosid, Polysiloxan-Polyoxyethylen/oxypropylen- und Polysiloxan-Polyoxyethylen/oxypropylen- 
Polycetyl-Copolymere als geeignet erwiesen. 

[0016] Zusatzlich zu den genannten Bestandteilen konnen den Zubereitungen gemaB der Erfindung, deren pH-Wert 
vorzugsweise beispielsweise durch ubliche Puffergemische auf 3,5 bis 9,0 insbesondere 4,0 bis 6,5 eingesteltt wird, 
Parfum, Farbstoffe, Antioxidantien (beispielsweise a-Tocopherol und seine Derivate oder Butylhydroxytoluol (BHT), 
50 2,6-Di-tert.-butyl-4- methylphenol) in Mengen von 0,01 bis 0,03 %, bezogen auf die Gesamtzusammensetzung), Di- 
spergierhilfsmittel, Puffergemische oder andere ubliche kosmetische Rohstoffe beigemischt werden. 
[0017] Die jeweils einzusetzenden Mengen an Tragerstoffen konnen in Abhangigkeit von der Art des jeweiligen Pro- 
duces vom Fachmann durch einfaches Ausprobieren leicht ermittelt werden. 

[0018] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Zubereitungen erfolgt abgesehen von speziellen Zubereitungen, die 
55 in den Beispielen jeweils gesondert vermerkt sind, in ublicher Weise, zumeist durch einfaches Vermischen unter Ruh- 
ren, gegebenenfalls unter leichter Erwarmung. Fur Emulsionen werden Fettphase und die Wasserphase beispielsweise 
separat, gegebenenfalls unter Erwarmen hergestellt und dann emulgiert. Ansonsten sind die ublichen MaBregeln fur 
das Zusammenstellen von galenischen Formulierungen zu beachten, die dem Fachmann gelaufig sind. 
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[0019] Es folgen vorteilhafte Ausfuhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung. 

Belspiele: 

Beispiel 1 : 

[0020] 



Gel 




Gew.-% 


Taurolidin 


2,0 


Hydroxyethylcellulose 


2,0 


Wasser 


96,0 



[0021] Taurolidin wurde in Wasser gelost und die Hydroxyethylcellulose eingearbeitet. Das entstandene Gel wurde 
in Aluminiumtuben abgefullt. 

Beispiel 2 : 

[0022] 



Wachsstift 




Gew.-% 


Hydriertes Rizinusol 


5,0 


Bienenwachs 


6,0 


Hartparaffin 


30,0 


C 12 bis C 15 Alkylbenzoat 


17,0 


Taurolidin 


0,9 


Octyldodecanol 


41,1 



[0023] Die Bestandteile wurden bei etwa 75 °C aufgeschmolzen, gut vermischt und in geeignete Formen gegossen. 

Beispiel 3 : 

[0024] 



Gesichtswasser 




Gew.-% 


Ethan ol 


8,0 


Taurolidin 


2,0 


Wasser 


90,0 



Beispiel 4 : 
[0025] 



O/W-Gesichtscreme 






Gew.-% 


A 


Polyglyceryl-3-methylglucose-distearat 


3,0 
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(fortgesetzt) 



O/W-Gesichtscreme 






Gew.-% 




Gtyceryl-Stearat 


2,8 




Stearyl-Alkohol 


1,2 




Isocetyl-Palmitat 


6,0 




Ethylhexyl-Palmltat 


6,0 




Isopropyl-Palmitat 


6,0 




B 


Glycerin 


3,0 




Wasser 


70,0 




Taurolidin 


2,0 



[0026] Phase A und B wurden separat auf 70 °C erwarmt. Phase A wurde unter Ruhren zu Phase B gegeben und 
anschlieBend homogenisiert. Unter leichtem Ruhren wurde abgekuhlt. 



Beispiel 5 : 
25 [0^27] 



W/O-Creme 






Gew.-% 


A 


Cetyl-Dimethicon-Copolyol 


2,0 




Polyglyceryl-4-isostearat 


1,0 




Mineralol 


12,0 




Ethyl hexylstea rat 


5,0 




Hydriertes Rizinusol 


0,8 




mikrokristallines Wachs 


1,2 




B 


Natriumchlorid 


1,0 




Taurolidin 


1,5 




Wasser 


75,5 



45 [0028] Phase A wurde auf ca. 80 °C erwarmt, Phase B langsam eingeruhrt und dann kurz homogenisiert. Unter 
leichtem Ruhren wurde auf unter 30 °C abgekuhlt und emeut homogenisiert. 



Beispiel 6: 
so [0029] 



W/O/W-Emulsion 






Gew.-% 


O 


Cetyl-Dimethicon-Copolyol 


2,0 




Capry I/Capri n-Triglyceride 


16,0 
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(fortgesetzt) 



W/O/W-Emulsion 






Gew.-% 




Salicylsaure 


2,0 




W1 


Glycerin 


1,0 




Magnesiumsutfat-Heptahydrat 


0,15 




Taurolidin 


1,0 




Wasser 


27,85 




W2 


Wasser 


39,0 




Propylenglycol 


2,0 




Caprylyl/Capryl-Glucoside, 1 0 % 


8,0 




Natrium hydroxid, 10% 


q.s. 




D 


Xanthan-Gum 


0,1 




Acrylat/C1 0-30 Alkyl-Acrylat-Crosspolymer 


0,2 




Mineralol 


0,7 



[0030] Phase W1 wurde unter Ruhren zu Phase O gegeben und anschlieBend homogenisiert. Die Komponenten 
von Phase W2 wurden gemischt. Aus den Komponenten von Phase D wurde eine Dispersion hergestellt, zu W2 ge- 
geben und kurz homogenisiert. Die Wl/O-Emulsion wurde portionsweise unter Ruhren zu W2 geben. 
[0031] Die uberraschend hohe Wirksamkert von 1 ,1 -Dioxo-pemydro-1 ,2,4- thiadiazinen, insbesondere Taurolidin, in 
der Behandlung unreiner Haut und Akne wird beispielhaft durch folgende Fallbeschreibungen belegt. 

Fall 1 : 

[0032] Fall 1 ist ein 18-jahriges Madchen mit Akne simplex. Seit zwei Jahren wurde sie mit gangigen Substanzen 
(Benzoylperoxid, Aluminiumoxid als Schaltherapie) behandelt, allerdings ohne Erfolg. Sie wendete zweimal pro Tag 
das Gel aus Beispiel 1 uber einen Zeitraum von 3 Monaten an. Schon nach zwei Wochen zeigte sich ein positiver 
Verlauf, sichtbar am Ruckgang der entzundeten Stellen und der infizierten Pusteln. Nach 3 Monaten hatte sich der 
Zustand fundamental verbessert. Es war keine Behandlung mehr mit dem Taurolidin-Gel erforderlich. Hautirrrtationen 
wurden wan rend der gesamten Behandlungsdauer nicht beobachtet. 

Fall 2: 

[0033] Fall 2 ist ein 34-jahriger Mann mit starker Akne und Komedonen am Rucken. Er wurde 8 Tage mit dem Gel 
aus Beispiel 1 behandelt. Schon nach einemTag konnte ein Ruckgang der infizierten Stellen beobachtet werden. Nach 
drei Tagen war bereits eine wesentliche Besserung der Beschwerden eingetreten. Nach einer Woche war keine Be- 
handlung mehr erforderlich. 



Patentanspriiche 

1. Verwendung von 1 ,1-Dioxo-perhydro-1 ,2,4-thiadiazinen der allgemeinen Formel (I), 
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worin R 1 und R 2 , die gleich oderverschieden sind, Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, 
Cycloalkylreste, Aralkylreste oder aromatische oder heterocyclische Reste jeweits mit 3 bis 20 C-Atomen bedeu- 
ten, wobei die Reste R 1 und R 2 gegebenenfalls substituiert sind, zur Herstellung kosmetischer oder pharmazeu- 
tischer Zubereitungen fur die Behandlung von unreiner Haut und Akne. 

Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass in dem 1 ,1 -Dioxo-perhydro-1 ,2,4-thiadiazin der all- 
gemeinen Fonmel (I) R 1 und R 2 jeweils fur ein Wasserstoffatom (Taurultam) steht. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 in der allgemeinen Formel (I) fur ein Wasser- 
stoffatom und R 2 fur einen Rest der Formel (II) 




(in 

(Taurolidin) steht. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration an 1,1-Dio- 
xoperhydro-1 ,2,4-thiadiazin einschlieBlich Metaboliten 0,005 bis 1 0,00 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamt- 
gewicht der Zubereitungen, betragt. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration an 1,1-Dio- 
xoperhydro-1 ,2,4-thiadiazin einschlieBlich Metaboliten 0,01 - 5,0 Gew.-% , jeweils bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Zubereitungen, betragt. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5 in Kombination mit weiteren ub lichen an sich bekannten gegen 
unreine Haut und Akne wirksamen Mftteln. 

Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das weitere Mittel ein Keratolytikum ist. 

Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Keratolytikum ausgewahft ist aus Salicylsaure, 
Milchsaure, Glycolsaure, Citron ensau re oder Apfelsaure. 
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